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液中加入 6 (01832 g ,4 mmol) ,于 0 ℃搅拌 2 h 后 ,缓
慢滴加 3 (0152 g ,4 mmol)的二氯甲烷 (4 mL)溶液 ,滴
毕 ,将体系的温度缓慢升至室温 ,搅拌过夜 ,TLC 检
测反应完全 ,向体系中加入盐酸 (1 mol·L - 1 ,8 mL) ,
室温搅拌 1 h 后 ,分液 ,用水洗涤有机层 ,减压蒸除
溶剂 ,将残留物溶解于乙酸乙酯 ,以饱和碳酸氢钠水
溶液提取 ,合并水层 ,以乙酸乙酯洗涤 ,得到的水层
用浓盐酸调到酸性 ,以乙酸乙酯提取 ,有机层水洗 ,
以无水硫酸钠干燥后 ,减压蒸除溶剂 ,得到无色油状
物 11 (0183 g ,收率 66 %) (文献[4 ]收率 :86 %) 。
8 　双( 2 S)222苄基232( cis2六氢异吲哚啉222羰基)2丙
酸一钙二水合物( 1)的合成
向 11 (0183 g ,2163 mmol)的乙醇溶液 (2182 mL)
中 ,加入 2 mol·L - 1的氢氧化钠水溶液 (1132 mL ,2163
mmol)浓缩至干 ,将残留物溶解于水 516 mL ,在激烈
搅拌下 ,滴加氯化钙 (0158 g ,5126 mmol) 的水 (1189
mL)溶液 ,滴加过程中有大量的固体生成 ,继续室温
搅拌 1 h ,氯仿提取反应液 ,饱和食盐水洗涤有机层 ,
无水硫酸钠干燥 ,减压蒸除溶剂 ,得到 1 的粗品 ,加
入 95 %的乙醇 (2 mL)进行重结晶 ,得到 1 (0177 g ,收
率 8215 %) ,mp : 179～185 ℃,比旋光度 : [α]25D = +
5164°(C = 110 ,甲醇) [文献[4 ]比旋光度 : [α]18D = +
517°(C = 110 ,甲醇) ] ,TGA :含水 5107 % ,约合 2 个结
晶水 ,理论值为 5111 % , IR ( KBr) ,ν( cm- 1 ) : 1 647 ,
1 622 ,1 336 , FABΠMS ( mΠe) : 316 [ M + 1 ] + , 1 H2NMR
(CDCl3 ) ,δ: 1115～115 (16H , m) ,119～214 (6H , m)
2155～311 (14H ,m) 312～315 (6H ,m) 711～713 (10H ,









文献报道的 6715 %提高到 8012 %。cis2六氢异吲哚
啉 (3)是合成目标化合物的另一重要中间体 ,在进行
催化氢化时 ,我们用 10 %的 PdΠC 代替文献报道的
PtO2 ,大大降低了成本。
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溴莫普林的合成
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　　[摘要 ] 　目的 :合成溴莫普林。方法 :以 42溴23 ,52二羟基苯甲酸一水化合物为起始原料 ,经甲基化2酯化、酰肼
化、改进的 McFadyen2Stevens 反应、Knoevenagel 缩合 ,再与盐酸胍环合制备溴莫普林。结果 :目标化合物经核磁共振
氢谱、质谱、红外光谱等确证 ,溴莫普林的总收率为 3512 %。结论 :本方法条件温和 ,操作简单。
　　[关键词 ] 　溴莫普林 ;药物合成 ;42溴23 ,52二羟基苯甲酸 ;抗菌药
[中图分类号 ] R97413 ;R91415 　　[文献标识码 ] A 　　[文章编号 ] 1003 - 3734 (2005) 11 - 1318 - 03
—8131—
　Chinese Journal of New Drugs 2005 ,Vol . 14 No. 11 中国新药杂志 2005 年第 14 卷第 11 期　
Synthesis of Brodimoprim
LIN Mu2Rong1 ,LIAO Lian2an2
(1 Fujian Yongchun Pharmaceutical Factory , Quanzhou 362600 , China ;
2 Department of Chemistry , Xiamen University , Xiamen 361005 , China)
[ Abstract ] 　Objective : To synthesize brodimoprim. Methods : Brodimoprim was synthesized from 42
bromo23 , 52dihydroxy benzoic acid via 5 chain reactions including methylation2esterification , hydrazination ,
modified Mcfadyen2Stevens reaction , Knoevenagel condensation and cyclization with guanidine hydrochloride.
Results: The structure of target compound was verified by 1 H2NMR , MS and IR. The overall yield was
3512 %. Conclusion :The easily manipulated synthetic procedure is good for pilot manufacture.
[ Key words ] 　brodimoprim ;synthesis ;42bromo23 ,52dihydroxy benzoic acid ;antibacterial agent
　　溴莫普林 (brodimoprim ,1) 是一种具有广谱抗菌
活性的二氢叶酸还原酶选择性抑制剂 ,化学名为 52
[ (42溴23 ,52二甲氧基苯基) 甲基 ]22 ,42嘧啶二胺 ,临
床上主要用于由 G+ 菌和 G- 菌引起的各种呼吸道
感染、细菌性胃肠炎、尿道感染和伤寒等[1 ] 。关于它
的合成 ,文献 [ 2 ,3 ]报道的有 2 条路线 :一是由 2 ,62
二甲氧基对苯二甲酸二甲酯经氨化、重氮化、
Sandmeyer 反应、二异丁基氢化铝还原后用二氧化锰
氧化得 42溴23 ,52二甲氧基苯甲醛 (6) ,再与β2吗啉
丙腈缩合、与苯胺盐酸盐发生取代反应、与盐酸胍环
合得目标化合物溴莫普林 (1) ;二是以 42溴23 ,52二
甲氧基苯甲酸为起始原料 ,经酰氯化、与 5 %Pd2C 催
化氢化得芳醛 (6) ,再与β2甲氧丙腈缩合、与碳酸胍
环合得溴莫普林 (1) 。路线一反应条件苛刻 ,原料成
本较高 ,工业化生产较难 ;路线二合成工艺中由酰氯
反应生成醛无水条件高 ,后处理麻烦。本实验报道
以 42溴23 ,52二羟基苯甲酸一水化合物 (2) 为起始原
料 ,经甲基化2酯化、酰肼化、改进的 McFadyen2Stevens
反应、Knoevenagel 缩合 ,再与盐酸胍环合制备溴莫普







使用 , 42溴23 ,52二羟基苯甲酸一水化合物[4 ] 为自制
品 ,无机试剂使用化学纯试剂。熔点用 Yanaco MP -
500 型显微熔点测定仪测定 (温度计未经校正) ,红
外光谱用 Nicolet 740 FT - IR 型仪器测定 ,1 H2NMR
用 Unity Plus 500“Varian”核磁共振波谱仪测定 (内标
TMS) ,质谱用 HP - 5988A 型质谱仪测定。
1 　42溴23 ,52二甲氧基苯甲酸甲酯( 3)的合成
将 42溴23 ,52二羟基苯甲酸一水化合物( 2) 30g
(0112 mol) 、无水丙酮 315 mL、无水碳酸钾 54 g(0139
mol)加入反应瓶中 ,室温搅拌下滴加硫酸二甲酯
3715 mL (0139 mol) ,加毕 ,室温搅拌 20 min 后升温搅
拌回流反应 9 h。稍冷后蒸除丙酮 ,加入乙酸乙酯
600 mL 及水 300 mL 配成的混合液使之溶解 ,分层 ,
有机层依次用 2 mol·L - 1氨水、饱和食盐水洗 ,无水硫
酸钠干燥 ,蒸除溶剂得粗品 3515 g。粗品用 50 %甲醇
精制 ,干燥得白色针状结晶 3 (3115 g ,收率 9518 %) ,
mp :12115～122 ℃(文献[4]值为 120～121 ℃) 。
2 　42溴23 ,52二甲氧基苯甲酰肼( 4)的合成
将 3815g(014 mol)白色针状结晶 3 及 50 %水合
肼 70 mL (017 mol) 加入反应瓶中 ,升温搅拌回流 6
h ,加入 90 ℃左右的热水 52 mL ,于 95 ℃左右搅拌 10
min ,降温至 10 ℃左右 ,抽滤 ,水洗得 4 的粗品。粗品
用 95 %乙醇精制 ,干燥得白色粉末 4 (3615 g ,收率
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9418 %) ,mp :20615～208 ℃。
3 　12( 42溴23 , 52二甲氧基苯甲酰基)222对甲苯磺酰
肼( 5)的合成
将 1615 g(0106 mol)白色粉末 4 及无水吡啶 130
mL 加入干燥的反应瓶中 ,外加冰水浴下少量分批加
入对甲苯磺酰氯 12 g(01063 mol) ,加毕 ,继续于冰水
浴下搅拌 20 min ,室温搅拌 3 h ,倒入盛有 340 mL 的
6 mol·L - 1冷盐酸的烧杯中 ,抽滤 ,得淡黄色固体 ,加
冰醋酸 120 mL ,升温回流 10 min ,冷至室温 ,抽滤、水
洗 ,干燥得白色粉末 5 (2316 g ,收率 9116 %) , mp :
257～259 ℃。
4 　42溴23 ,52二甲氧基苯甲醛( 6)的合成
将 1716 g(0104 mol)白色粉末 5、乙二醇 100 mL
加入干燥的反应瓶中 ,搅拌下缓慢升温至 160 ℃,加
入无水碳酸钠 818 g(0108 mol) ,剧烈发泡约 15 s ,继续
搅拌 30 s ,迅速移至沸水浴中 ,待冷至 100 ℃时 ,搅拌
下加入热水 600 mL ,冷至室温 ,乙醚 500 mL 提取 ,醚
液用饱和食盐水洗 ,无水硫酸钠干燥 ,蒸除溶剂得粗
品 818 g ,粗品用乙酸乙酯2石油醚 (5∶95 ,体积比) 精
制 ,干燥得淡黄色粉末 6 (719g ,收率 7816 %) , mp :
10615～108 ℃(文献[2]值 mp 为 110～111 ℃) 。
5 　42溴23 , 52二甲氧基2α2( 甲氧基甲基) 肉桂腈 ( 7)
的合成
将 28 %甲醇钠溶液 45mL 加入干燥的反应瓶
中 ,于 5～10 ℃下缓慢滴加丙烯腈 716 g (0114 mol) ,
加毕搅拌 5 min ,然后加入 2313 g(01095 mol) 淡黄色
粉末 6 的无水甲醇 (50 mL)溶液 ,搅拌回流反应 4 h ,
冷至室温 ,于冰箱中冷却过夜 ,抽滤 ,冷甲醇洗 ,干燥
后得黄色固体 ,加 50 mL 甲醇回流 10 min ,冷却 ,抽
滤 ,干燥得浅黄色固体 7 (2112 g ,收率 7114 %) ,mp :
113～11415 ℃(文献[3 ]值 mp :113～114 ℃) 。
6 　溴莫普林( 1)的合成
将 2317g(01076mol) 浅黄色固体 7、无水乙二醇
单甲醚 20 mL、甲醇钠 1 g 加入干燥的反应瓶中 ,于
82～85 ℃搅拌 3 h ,冷至 30 ℃,加入异丁醇 32 mL、甲
醇 8 mL、盐酸胍 17 g(01178 mol)及粉状甲醇钠 10 g ,
反应混合物于 35～40 ℃搅拌 1 h ,于 90～93 ℃搅拌 7
h ,冷至 20 ℃,抽滤 ,滤饼用甲醇、温水洗 ,干燥后用
甲醇重结晶 ,得白色结晶 1 (1914g ,收率 7513 %) ,
mp :225～227 ℃(文献 [ 2 ]值 mp : 225～228 ℃) 。1 H2
NMR(DMSO2d6 )δ: 3158 ( s ,2H ,ArCH2) ,3179 ( s ,6H ,
CH3O) ,5171 (s ,2H ,NH2 ) ,6112 (s ,2H ,H2N) ,6165 (s ,
2H ,ArH) ,7154 ( s ,1H , H2C (6) ) 。IR ( KBr ,pellet ) ,υ
(cm
- 1 ) : 3 480 , 3 401 ,3 321 ,3 192 (NH2 ) ,2 926 and
2 852(2CH2 ) ,1 639 ,1 596 ,1 456 ,1 124 ,1 243 , 1 045
(COC) cm
- 1 。MS ( EI) mΠz : 338 (26 ,M+ ) ,340 (24) ,
323 (6) ,325 (5) ,307 (5) ,309 (514) ,185 (14) ,123 (67) ,
81 (52) ,43 (100) 。
讨 　　论
在制备中间体 3 时 ,我们对文献[4 ]方法的后处
理作了工艺改进 ,蒸除丙酮后用乙酸乙酯与水的混
合液代替乙醚溶解残留物 ,提取粗产物 ,避免了 5 %
氢氧化钠溶液洗 ,酯提取液用 2mol·L - 1氨水洗去过
量的硫酸二甲酯 ,经盐水洗干燥后蒸除溶剂并用
50 %甲醇水溶液重结晶得 3 ,收率为 9518 % ,较文献
[4 ]值 (9019 %)有所提高 ,工艺得以简化。
在制备中间体 6 的过程中 ,文献[2 ,3 ]一是通过
改进的 Rosenmund 还原从酰氯制得 ,二是将酯 3 用
二异丁基氢化铝 (Dibal)在四氢呋喃中还原为醇后用
二氧化锰氧化而得。在 Rosenmund 还原中 ,酰氯需
高度纯化且氢气量需严格控制并涉及到催化剂中毒
等问题 ,经 Dibal 还原后氧化的方案从经济角度而言
亦非合理方案。因此 ,我们采用酯 3 和 50 %水合肼
加热生成酰肼化合物 4 ,经改进的 McFadyen2Stevens
反应制备芳醛 6 ,不仅操作简便 ,并适合大规模制
备。




制得 1 ,收率由文献[5 ]的 6516 %提高到 7513 %。
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